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 神 経 栄 養 因 子 は ，神 経 細 胞 の 発 生 や 生 存 ，機 能 に 必 須 の 因 子 と さ れ て き た
が ， 近 年 で は 多 く の 非 神 経 細 胞 ・ 組 織 で そ の 重 要 な 機 能 が 明 ら か に さ れ て
き て い る 。 こ れ ま で 我 々 は ， 神 経 栄 養 因 子 の ひ と つ で あ る N T - 4 が ， エ ナ メ
ル 芽 細 胞 の 分 化 に 重 要 な 因 子 で あ る こ と を 明 ら か に し て き た 。 今 回 ， 神 経
栄 養 因 子 の う ち 神 経 成 長 因 子 （ N G F） に 着 目 し ， N G F の 歯 原 性 上 皮 細 胞 に お
け る 役 割 に つ い て の 検 討 を 行 っ た 。胎 生 1 6 . 5 日 お よ び 出 生 後 1 日 齢 の マ ウ
ス 歯 胚 切 片 を 作 製 し ， N G F の 高 親 和 性 受 容 体 T r k A と 低 親 和 性 受 容 体 p 7 5  の
発 現 を 免 疫 組 織 学 的 に 解 析 し た 。 そ の 結 果 ， T r k A は い ず れ の 歯 胚 発 育 段 階
に お い て も 発 現 が 認 め ら れ な か っ た 。一 方 、p 7 5 は 内 エ ナ メ ル 上 皮 お よ び 中
間 層 細 胞 ， 星 状 網 細 胞 に 発 現 し て お り ， 分 化 し た エ ナ メ ル 芽 細 胞 に は p 7 5
の 発 現 は 観 察 さ れ な か っ た 。 次 に ， ラ ッ ト 歯 原 性 上 皮 由 来 細 胞 株 S F 2 を 用
い て ， 歯 原 性 上 皮 細 胞 に お け る N G F の 役 割 に つ い て 検 討 を 行 っ た と こ ろ ，
S F 2 に お い て ， p 7 5 陽 性 細 胞 は 歯 原 性 上 皮 細 胞 の 分 化 マ ー カ ー で あ る ア メ ロ
ブ ラ ス チ ン 陽 性 細 胞 の 周 囲 の 細 胞 に 観 察 さ れ た 。ま た ，S F 2 細 胞 を N G F で 刺
激 し た と こ ろ ， 経 時 的 に 細 胞 数 と ， B r d U 陽 性 細 胞 数 の 増 加 も 観 察 さ れ た 。
N G F の 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 経 路 を ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ テ イ ン グ 法 に て 解 析 し
た 。 そ の 結 果 ， N G F で 刺 激 後 ， E R K 1 / 2 お よ び S r c の リ ン 酸 化 が 認 め ら れ た 。
そ こ で ， E R K 1 / 2 の 上 流 分 子 で あ る M E K の 阻 害 剤 U 0 1 2 6 で S F 2 細 胞 を 処 理 し
た と こ ろ ， 濃 度 依 存 的 に N G F 誘 導 性 の 細 胞 増 殖 活 性 が 抑 制 さ れ た 。 ま た ，
p 7 5 過 剰 発 現 細 胞 で は ， N G F に よ る 細 胞 増 殖 お よ び E R K 1 / 2 の リ ン 酸 化 が 促
進 し た が ， 細 胞 内 ド メ イ ン を 欠 失 さ せ た p 7 5 変 異 体 過 剰 発 現 細 胞 で は ， N G F
誘 導 性 の 細 胞 増 殖 お よ び E R K 1 / 2 の リ ン 酸 化 が 抑 制 さ れ た 。以 上 の 結 果 か ら ，
N G F は ， p 7 5 - E R K 1 / 2 シ グ ナ ル を 介 し て 、 歯 原 性 上 皮 細 胞 の 増 殖 を 促 進 す る
因 子 で あ る こ と が 示 唆 さ れ た 。  
 
 
 
 
